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KRATEK POVZETEK 
Namen: Značilen presnovni možganski vzorec pri parkinsonovi bolezni (angleško: Parkinson’s Disease 
Related Pattern - PDRP) je vzorec možganske aktivnosti, ki je specifičen za parkinsonovo bolezen (PB). 
Določimo ga s statistično analizo slik možganov bolnikov s PB, posnetih s 18F-fluorodeoksiglukozo 
(FDG) in pozitronsko emisijsko tomografijo (PET). PDRP je slikovni biološki označevalec PB. Izraženost 
PDRP lahko izračunamo iz slik FDG PET za vsakega preiskovanca posebej. V raziskavi nas je zanimalo, 
ali vrsta rekonstrukcijskega algoritma slik FDG PET vpliva na izraženost PDRP.   
Zasnova raziskave, opis metod in preiskovancev: Pri slovenski skupini 40 bolnikov s PB, 40 zdravih 
preiskovancev (ZP), ter 25 bolnikov z atipičnim parkinsonizmom (AP) smo s kamero Biograph mCT na 
Kliniki za nuklearno medicino Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana (UKCL) posneli FDG PET 
možganov. Ameriška skupina 20 bolnikov s PB in 7 ZP je slikanje FDG PET možganov s kamero GE 
Advance opravila na The Feinstein Institute for Medical Research (FIMR). Slike 20 slovenskih bolnikov 
s PB in 20 ZP smo uporabili za določitev slovenskega PDRP(SLOV) z multivariatno statistično analizo 
SSM/PCA (angleško: Scaled Subprofile Model/Principal Component Analysis). Ostale slike smo 
uporabili za validacijo vzorca, tako da smo preverili, ali izraženost PDRP(SLOV) zanesljivo razlikuje med 
skupinami preiskovancev, ter ali izraženost PDRP(SLOV) in izvirnega PDRP(FIMR) dobro korelirata. 
Nato smo raziskali, kakšen vpliv imajo različni rekonstrukcijski algoritmi slik PET na izraženost 
PDRP(SLOV) in PDRP(FIMR). Proučili smo naslednje rekonstrukcijske algoritme: analitične FBP 
(angleško: Filtered Backprojection), FBP+TOF (TOF – angleško: Time Of Flight), 3DRP (angleško: 3D 
Reprojection) in FORE-FBP (FORE – angleško: Fourier rebinning), ter iterativne OSEM (angleško: 
Ordered Subset Expectation Maximization), OSEM+TOF, OSEM+PSF (PSF – angleško: Point Spread 
Function), OSEM+PSF+TOF in FORE-Iterative.    
Rezultati: Določili smo presnovni možganski vzorec PDRP(SLOV), ki se kaže z relativno povišano 
presnovo v palidumu, putamnu, talamusu, možganskem deblu, malih možganih in senzomotorični 
skorji, povezano z relativno znižano presnovo v posteriorno parietalni, okcipitalni in frontalni skorji. Z 
analizo izraženosti PDRP(SLOV) lahko razlikujemo med bolniki s PB in ZP oziroma bolniki z AP (p<0,001). 
S korelacijo izraženosti PDRP(SLOV) in PDRP(FIMR) (r=0,977, p<0,001) smo pokazali zelo dobro 
primerljivost med obema mrežnima vzorcema. Potrdili smo, da izraženost PDRP dobro korelira med 
referenčnim in ostalimi rekonstrukcijskimi algoritmi (r≥0,993, p<0,001).    
Zaključki: Z raziskavo smo določili PDRP(SLOV) in pokazali, da njegova izraženost dobro razlikuje med 
bolniki s PB in ZP ter bolniki z AP in da je vzorec dobro primerljiv z izvirnim PDRP(FIMR). Potrdili smo, 
da različne vrste rekonstrukcijskih algoritmov slik PET nimajo pomembnega vpliva na izraženost PDRP. 
Rezultati raziskave bodo pripomogli k širši klinični in raziskovalni uporabi tega slikovnega biološkega 
označevalca PB v svetovnem merilu. 
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SHORT SUMMARY 
Aim: Parkinson’s disease related pattern (PDRP) is a metabolic brain network characteristic for 
Parkinson's disease (PD). It is identified with statistical analysis of PD patients’ brain images acquired 
with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) and positron emission tomography (PET). PDRP is an imaging 
biomarker of disease process in PD. PDRP expression can be determined prospectively for each 
individual patient. The aim of our study was to explore whether a type of FDG PET image 
reconstruction algorithm affects the PDRP expression.  
Study design, methods and participants: Brain scans of a Slovenian cohort of 40 PD patients, 40 
healthy control (HC) participants and 25 patients with atypical parkinsonism (AP) were acquired with 
FDG PET at Department of nuclear medicine of University Medical Centre Ljubljana (UMCL), using 
Biograph mCT scanner. An American cohort of 20 PD patients and 7 HC subjects was scanned at The 
Feinstein Institute for Medical Research (FIMR) using GE Advance camera. Images of 20 Slovenian PD 
patients and 20 HC were used to identify a Slovenian PDRP(SLOV) with Scaled Subprofile 
Model/Principal Component Analysis (SSM/PCA). Other images were used for PDRP(SLOV) validation, 
performed by testing discrimination between subject groups based on the expression of PDRP(SLOV) 
and correlation between expressions of PDRP(SLOV) and PDRP(FIMR). Afterwards we explored the 
effect of various PET image reconstruction algorithms on the expression of PDRP(SLOV) and 
PDRP(FIMR). We studied the following reconstruction algorithms: analytical FBP (Filtered 
Backprojection), FBP+TOF (TOF = Time of flight), 3DRP (3D Reprojection), FORE-FBP (FORE = Fourier 
rebinning) and iterative OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization), OSEM+TOF, OSEM+PSF 
(PSF = Point Spread Function), OSEM+PSF+TOF, FORE-Iterative. 
Results: We determined metabolic brain network PDRP(SLOV), characterized by relative 
hypermetabolism in pallidum, putamen, thalamus, brain stem, cerebellum and sensory-motor cortex, 
associated with relative hypometabolism in posterior parietal, occipital and frontal cortex. 
PDRP(SLOV) discriminates PD, AP and HC subjects (p<0.001). PDRP(SLOV) and PDRP(FIMR) expression 
correlation (r=0.977, p<0.001) implies very good similarity between the brain networks. We confirmed 
significant correlation of PDRP expression between the reference and other reconstruction algorithms 
(r≥0.993, p<0.0001). 
Conclusions: We identified PDRP(SLOV) and showed that its expression reliably discriminated PD 
patients from HC and AP subjects. PDRP(SLOV) has good similarity to the original PDRP(FIMR). We 
confirmed that different types of PET reconstruction algorithms have no significant impact on the 
expression of PDRP. Our work will contribute to implementation of this imaging biomarker in clinical 
and research applications worldwide. 
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PREDSTAVITEV HIPOTEZE 
Z raziskavo smo želeli preveriti vpliv rekonstrukcijskih algoritmov pri slikanju s pozitronsko emisijsko 
tomografijo (PET) na izraženost značilnega presnovnega možganskega vzorca pri parkinsonovi bolezni 
(PB) (Parkinson's Disease Related Pattern – PDRP). Naša hipoteza je bila, da različni rekonstrukcijski 
algoritmi pri PET nimajo pomembnega vpliva na izraženost PDRP.  
Drugi cilji raziskave so bili: 
(1) Določiti PDRP pri slovenskih bolnikih s PB - PDRP(SLOV), ki smo jih slikali s PET in 
radiofarmakom 18F-fluordeoksiglukozo (FDG) na PET kameri Biograph mCT v 
Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana (UKCL). 
(2) Dokazati, da s pomočjo izraženosti PDRP(SLOV) na slikah FDG PET lahko ločimo med  
bolniki s PB in zdravimi preiskovanci (ZP).    
(3) Primerjati PDRP(SLOV) z izvirnim PDRP(FIMR), ki so ga določili na ameriškem inštitutu The 
Feinstein Institute for Medical Research (FIMR) s primerjavo njune izraženosti pri slovenski 
skupini bolnikov s PB ter ZP. 
 
 
OUTLINE OF THE THESIS 
The aim of our research was to investigate how various positron emission tomography (PET) image 
reconstruction algorithms affect the expression of Parkinson’s Disease Related Pattern (PDRP). Our 
hypothesis was that different types of PET reconstruction algorithms have no significant impact on the 
expression of PDRP.   
Other goals of the study were: 
(1) To identify PDRP(SLOV) in a Slovenian cohort of Parkinson’s disease (PD) patients using 
18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET imaging on Biograph mCT system at University Medical 
Centre Ljubljana (UMCL). 
(2) To confirm that the expression of PDRP(SLOV) allows accurate discrimination between PD 
patients and healthy control (HC) participants. 
(3) To compare PDRP(SLOV) with the original PDRP(FIMR) identified in the Feinstein Institute 
for Medical Research (FIMR) by comparing their expressions prospectively in a Slovenian 
cohort of PD patients and HC. 
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UPORABLJENE METODE 
# slikanje možganov s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) in radiofarmakom 18F-
fluordeoksiglukozo (FDG) (FDG PET) 
# ocenjevanje kliničnega stanja bolnikov s PB s kliničnima lestvicama: Novo združeno ocenjevalno 
lestvico za Parkinsonovo bolezen (angleško:  Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease 
Motor Rating Scale - MDS-UPDRS-III) in  Hoehn & Yahrovo lestvico. 
# rekonstrukcijski algoritmi slik PET: analitični FBP, FBP+TOF, 3DRP, FORE-FBP, ter iterativni OSEM, 
OSEM+PSF, OSEM+TOF, OSEM+PSF+TOF, FORE-Iterative.  
FBP – filtrirana povratna projekcija (angleško: Filtered Backprojection); TOF – čas preleta fotona 
(angleško: Time of Flight); OSEM – vrsta iterativnega algoritma (angleško: Ordered Subset 
Expectation Maximization); PSF – funkcija razširitve točke (angleško: Point Spread Function); FORE – 
metoda, ki 3D podatke uredi v serijo 2D podatkov (angleško: Fourier Rebining) 
# multivariatna mrežna analiza slik možganov PET, s katero določimo značilni presnovni možganski 
vzorec: SSM (angleško: Scaled Subprofile Model) in analiza osnovnih komponenet (angleško: Principal 
Component Analysis-PCA)  
# računalniško orodje za prospektivno ovrednotenje izraženosti značilnega presnovnega možganskega 
vzorca na PET slikah: TPR (angleško: Topographic Profile Rating) 
# statistične analize: povprečne vrednosti s standardno deviacijo ali mediane z razponi, Studentov t 
test, Pearsonov test korelacij, Spearmanov test korelacij, ROC (karakteristika sprejemnika; angleško: 
Receiver Operating Characteristics) 
METHODS USED 
# brain imaging with positron emission tomography (PET) and radiopharmaceutical 18F-
fluorodeoxyglucose (FDG) (FDG PET) 
# clinical scoring of PD patients with MDS-UPDRS-III (Movement Disorder Society Unified Parkinson's 
Disease Motor Rating Scale) and Hoehn & Yahr 
# PET image reconstruction algorithms: analytical FBP, FBP+TOF, 3DRP, FORE-FBP, iterative OSEM, 
OSEM+PSF, OSEM+TOF, OSEM+PSF+TOF, FORE-Iterative.  
FBP=Filtered Backprojection; TOF=Time of Flight; OSEM=Ordered Subset Expectation Maximization; 
PSF=Point Spread Function, 3DRP=3D Reprojection; FORE=Fourier Rebinning 
# multivariate network analysis of PET brain images for identification of disease specific metabolic 
brain pattern: SSM/PCA (Scaled Subprofile Model/Principal Component Analysis) 
# computational procedure for prospective evaluation of disease specific metabolic brain pattern 
expression in PET images: TPR (Topographic Profile Rating) 
# statistical analysis: mean values with standard deviation or medians with ranges, Student t test, 
Pearson correlation test, Spearman correlation test, ROC (Receiver Operating Characteristics) 
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POVZETEK 
Namen: Namen naše raziskave je bil določiti značilni presnovni možganski vzorec pri parkinsonovi 
bolezni (PB) – PDRP (angleško: Parkinson's Disease Related Pattern) pri kohorti slovenskih bolnikov s 
PB, s slikanjem možganov s 18F-fluorodeoksiglukozo in pozitronsko emisijsko tomografijo (FDG PET), 
ter z uporabo mrežne analize. 
Metode: Dvajset bolnikov s PB (starost 70,1 ± 7,8 let; ocena po lestvici Movement Disorder Society 
Unified Parkinson's Disease Motor Rating Scale (MDS-UPDRS-III) 38,3 ± 12,2; trajanje bolezni 4,3 ± 4,1 
let) in 20 zdravih preiskovancev (ZP) primerljive starosti je opravilo slikanje FDG PET možganov. 
Uporabili smo multivariatno mrežno analizo na nivoju vokslov SSM/PCA (angleško: Scaled Subprofile 
Model / Principal Component Analysis) in iz slik določili PDRP-Slovenia. 
Rezultati: Možganski vzorec prikazuje relativno zvišano presnovo v palidumu, putamnu, talamusu, 
možganskem deblu in malih možganih, povezano z relativno znižano presnovo v senzomotorični, 
posteriorno parietalni, okcipitalni in frontalni skorji. Izraženost PDRP-Slovenia dobro razlikuje med 
bolniki s PB in ZP (p<0,0001) in pozitivno korelira z oceno kliničnega stanja bolnikov (MDS-UPRS-III, 
p=0,03). Topografija se sklada z izvirnim PDRP (p<0,001), ki je bil določen pri ameriški kohorti bolnikov 
s PB. Izraženost PDRP-Slovenia smo validirali z dodatnimi slikami FDG PET 20 bolnikov s PB, 20 ZP, ter 
25 bolnikov z atipičnim parkinsonizmom (AP). Potrdili smo dobro točnost v diagnostiki s specifičnostjo 
in senzitivnostjo 85-90% pri optimalni mejni vrednosti izraženosti PDRP-Slovenia za ločevanje med 
bolniki s PB in ZP, ter pokazali, da PDRP-Slovenia ni izražen pri AP.   
Zaključki: PDRP-Slovenia je stabilen in ponovljiv funkcijsko slikovni biološki označevalec in ni odvisen 
od populacije bolnikov. Dobro razlikuje med bolniki s PB in ZP ter AP in korelira s kliničnimi merami 
napredovanja PB. 
 
OPOMBA 1: Za mrežni vzorec, ki ga v povzetku imenujemo »PDRP-Slovenia« v ostalih poglavjih 
doktorskega dela uporabljamo poimenovanje »PDRP(SLOV)«. 
OPOMBA 2: V povzetku je napačno naveden rezultat, da je presnova v senzomotorični skorji znižana. 
Pravi rezultat naše raziskave je, da je presnova v tem področju zvišana. 
REMARK 2: In the published abstract, there is a false result reporting decreased metabolism in 
sensorimotor cortex. The correct result of our research is an increased metabolism in this region. 
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POVZETEK 
 
Namen: Ovrednotiti primerljivost izraženosti značilnega presnovnega možganskega vzorca pri 
parkinsonovi bolezni (PB) – PDRP (angleško: Parkinson's Disease Related Pattern) pri več skupinah slik 
možganov 18F-FDG-PET, ki smo jih rekonstruirali z različnimi rekonstrukcijskimi algoritmi. 
Metode: Dve neodvisni kohorti bolnikov s PB in zdravih preiskovancev (ZP) sta opravili slikanje 
možganov z 18-FDG-PET. Slovenske preiskovance (20 bolnikov s PB, 20 ZP) smo slikali s kamero 
Siemens Biograph mCT, njihove slike pa smo rekonstruirali z algoritmi FBP, FBP+TOF, OSEM, 
OSEM+TOF, OSEM+PSF in OSEM+PSF+TOF. Ameriške preiskovance (20 bolnikov s PB, 7 ZP) smo slikali 
s kamero GE Advance, njihove slike pa so bile rekonstruirane z algoritmi 3DRP, FORE-FBP in FORE-
Iterative. Določili smo izraženost dveh predhodno validiranih PDRP vzorcev (PDRP-Slovenia in PDRP-
USA). Med različnimi rekonstrukcijskimi algoritmi smo primerjali kako uspešno PDRP razlikuje bolnike 
s PB od ZP, razlike in korelacije med osebnimi vrednostmi ter rezultate analize ROC. 
Rezultati: Izraženosti mrežnih vzorcev PDRP-Slovenia in PDRP-USA sta značilno višji pri bolnikih s PB v 
primerjavi z ZP (p<0,0001), ne glede na uporabljen rekonstrukcijski algoritem. Izraženost PDRP dobro 
korelira med vsemi preučevanimi algoritmi in referenčnim algoritmom (r≥0,993, p<0,0001). 
Povprečne razlike med izraženostjo PDRP pri različnih algoritmih so do 0,73 pri PDRP-Slovenia in do 
0,08 pri PDRP-USA, glede na referenčni algoritem. Analiza ROC je potrdila, da so senzitivnost, 
specifičnost in mera AUC (površina pod krivuljo; angleško: area under curve) med preučevanimi 
rekonstrukcijskimi algoritmi zelo podobni. 
Zaključki: Rezultati kažejo, da je izraženost PDRP primerljiva med različnimi rekonstrukcijskimi 
algoritmi slik možganov 18F-FDG-PET. PDRP je stabilen presnovni biološki označevalec PB, ki ga lahko 
uporabljamo pri 18F-FDG-PET slikah iz različnih centrov za namen diferencialne diagnostike ali 
kliničnih študij. 
 
OPOMBA 1: Za mrežni vzorec, ki ga v povzetku imenujemo »PDRP-Slovenia« v ostalih poglavjih 
doktorskega dela uporabljamo poimenovanje »PDRP(SLOV)«. Za mrežni vzorec, ki ga v povzetku 
imenujemo »PDRP-USA«, pa v doktorskem delu uporabljamo »PDRP(FIMR)«. 
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POVZETEK 
Namen: Namen te študije je bil ovrednotiti vpliv različnih rekonstrukcijskih algoritmov na topografske 
lastnosti in diagnostično učinkovitost značilnega presnovnega možganskega vzorca pri parkinsonovi 
bolezni – PDRP (angleško: Parkinson's Disease Related Pattern). 
Metode: Slike možganov FDG-PET 20 bolnikov s parkinsonovo boleznijo (PB) in 20 zdravih 
preiskovancev (ZP) smo rekonstruirali s šestimi različnimi algoritmi ter določili šest različic vzorca 
PDRP. Dodatne slike 20 bolnikov s PB, 25 bolnikov z atipičnimi parkinsonizmi (AP) in 20 ZP smo 
uporabili za validacijo. Različice vzorca PDRP smo primerjali tako, da smo ovrednotili razlike v 
topografiji, individualnih osebnih vrednostih in korelacije z oceno kliničnega stanja bolnikov. Preverili 
smo tudi razlikovanje bolnikov s PB, AP in ZP med skupinami.  
Rezultati: Uteženosti možganskih področij šestih različic PDRP močno korelirajo (R≥0,991; p<0,0001). 
Izraženosti vseh vzorcev PDRP so pomembno višje pri bolnikih s PB v primerjavi z ZP in bolniki z AP 
(0,0001) in korelirajo s oceno kliničnega stanja (R≥0,47; p<0,05). Osebne vrednosti vseh skupin 
bolnikov in zdravih močno korelirajo med šestimi različicami vzorca PDRP in se dobro ujemajo v 
primeru, ko za določitev in validacijo PDRP uporabimo isti rekonstrukcijski algoritem. V primerih ko pa 
sta rekonstrukcijska algoritma za določitev in validacijo različna, so osebne vrednosti vseh skupin 
preiskovancev občutno nižje kot pri referenčnem PDRP. 
Zaključki: PDRP je dobro primerljiv med rekonstrukcijskimi algoritmi slik FDG-PET, tako po topografiji, 
zmožnosti razlikovanja med bolniki s PB, AP in ZP, kot klinični korelaciji. Kadar določamo osebne 
vrednosti PDRP na slikah rekonstruiranih z drugim algoritmom ali posnetih z drugo kamero kot so bile 
slike uporabljene za določitev PDRP, je priporočljiva umeritev z ZP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
45 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
46 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
47 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
48 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
49 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
50 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
51 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
52 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
53 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
54 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
55 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
56 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
57 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
58 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
59 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
61 
 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
62 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
63 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
64 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Poglavje 3 /Chapter 3 
65 
 
 
 
 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Pregled in sklepne misli/Overview and conclusions 
66 
 
Pregled in sklepne misli / Overview and conclusions 
 
PREGLED IN SKLEPNE MISLI 
V predstavljenih delih smo z metodo slikanja možganov s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) in 
radiofarmakom 18F-fluordeoksiglukozo (FDG) (FDG PET) in z multivariatno statistično analizo 
SSM/PCA (angleško: Scaled Subprofile Model/Principal Component Analysis) proučevali presnovne 
spremembe in mrežno možgansko aktivnost pri bolnikih s parkinsonovo boleznijo (PB). Zadali smo si 
tri cilje, v okviru katerih smo določili in validirali značilni presnovni možganski vzorec PB pri slovenskih 
bolnikih - PDRP(SLOV), ter ga primerjali z izvirnim ameriškim PDRP(FIMR). Glavni namen raziskave je 
bil proučiti  vpliv različnih rekonstrukcijskih algoritmov slik PET na izraženost PDRP.  
Z namenom določitve PDRP(SLOV) smo v raziskavo vključili 20 zaporednih bolnikov s PB in brez 
demence, ki so se zdravili na Kliničnem oddelku za bolezni živčevja (KOBŽ) Nevrološke klinike 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana (UKCL), med novembrom 2013 in decembrom 2014. V 
raziskavo smo vključili tudi 20 kontrolnih zdravih preiskovancev (ZP) - prostovoljcev, ki so se po starosti 
in spolu ujemali z bolniki in so prihajali iz lokalne skupnosti. Za prospektivno validacijo in preverjanje 
vpliva rekonstrukcijskih algoritmov smo zbrali dodatno skupino 20 bolnikov s PB in 20 ZP. Diagnozo PB 
je postavil specialist za motnje gibanja na podlagi veljavnih kliničnih kriterijev (UK brain bank). Za 
prikaz specifičnosti PDRP(SLOV) smo iz arhiva UKCL pridobili še 25 slik bolnikov z atipičnim 
parkinsonizmom (AP). Raziskavo je odobrila Slovenska Komisija za Medicinsko Etiko (številka 
82/12/13). Vse osebe, vključene v raziskavo, so s podpisom informiranega soglasja privolile v 
sodelovanje. 
Značilni presnovni možganski vzorec pri PB, ki je bil osrednja tema naših raziskav, prikazuje mrežno 
aktivnost povezano s PB in je biološki označevalec tega bolezenskega procesa. Izraženost PDRP na sliki 
posameznega preiskovanca, ki jo določimo kvantitativno, imenujemo tudi osebna vrednost PDRP in se 
viša z napredovanjem bolezni in niža po zdravljenju. PDRP določimo z mrežno analizo slik FDG PET 
bolnikov s PB in ZP s programom SSM/PCA. Ta analiza ugotavlja specifične vzorce kovariatne mrežne 
aktivnosti, ki so povezani z boleznijo. Program SSM/PCA lahko uporabimo tako za analizo slik PET, kot 
tudi slik, posnetih z enofotonsko emisijsko računalniško tomografijo (SPECT) ali magnetno resonanco 
(MRI), pri PB in drugih nevrodegenerativnih boleznih. Ugotovljene kovariatne mreže vključujejo 
področja v različnih delih možganov, ki imajo povečano ali zmanjšano aktivnost, pomembno pa je, da 
so med seboj funkcijsko povezana. Zaradi te lastnosti mrežni vzorci mnogo bolje opredelijo bolezen 
kot zgolj odčitek aktivnosti v posameznih predelih možganov, ali primerjava slike bolnika in zdrave 
kontrolne skupine na nivoju posameznih vokslov. Od stopnje napredovanja bolezni je odvisno, kako 
močno so kovariatne mreže, oz. področja s spremenjeno aktivnostjo, izražene pri posameznem 
bolniku. Izraženost PDRP, oz. osebno vrednost na sliki FDG PET, določimo z uporabo programa TPR 
(angleško: Topographic Profile Rating). 
Posebnost programa SSM za določitev mrežnega vzorca in programa TPR za prospektivni izračun 
izraženosti le-tega je inovativen način kvantifikacije slik preiskovancev v prvih korakih analize. Slikam 
FDG PET možganov, ki so prostorsko normalizirane in poglajene, program SSM z masko odstrani 
področja z nizkimi vrednosti intenzitete in vse slike uredi v skupno matriko, tako, da v vrstice zapiše 
vrednosti oziroma intenzitete v vseh vokslih slik posameznih preiskovancev. Stolpci pri tem 
predstavljajo posamezne voksle v standardnem prostoru. Vsako vrednost v matriki nato program 
Petra Tomše: Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov   Pregled in sklepne misli/Overview and conclusions 
67 
 
logaritmira in ji odšteje povprečji pripadajoče vrstice in pripadajočega stolpca. Vrstice v novi matriki 
imenujemo SRP vektorji (angleško: Subject Residual Profile), ki predstavljajo odstopanja od povprečnih 
intenzitet posamezne slike in skupine. Mrežni vzorec PDRP, ki ga nato določimo z analizo glavnih 
komponent, zato opisuje majhne in z boleznijo povezane variacije v presnovi, ki pridejo do izraza po 
odstranitvi globalnih vrednosti intenzitet posamezne slike in skupine. Pri prospektivni kvantifikaciji 
izraženosti PDRP-ja pri novem preiskovancu program TPR pomnoži SRP vektor tega preiskovanca z 
vektorjem mrežnega vzorca in tako pri oceni izraženosti vzorca enakovredno upošteva presnovne 
spremembe v celotnih možganih. Osebno vrednost PDRP nato normiramo glede na povprečno osebno 
vrednost zdravih kontrol iz skupine za določitev vzorca, ter po potrebi dodatno skaliramo s pomočjo 
pripadajočih kontrolnih oseb.  
V doktorski dizertaciji smo mrežni vzorec PDRP preiskovali v luči rekonstrukcijskih algoritmov FDG PET. 
Rekonstrukcijski algoritmi služijo za sestavljanje slike porazdelitve radiofarmaka FDG v možganih iz 
projekcij, ki jih posnamejo detektorji PET kamere. Pri tem pri izračunu intenzitete/aktivnosti vokslov 
različni rekonstrukcijski algoritmi uporabljajo različna matematičnima orodja. Izbira 
rekonstrukcijskega algoritma zato lahko vpliva na natančne vrednosti intenzitete/aktivnosti, ter na 
vrednosti in porazdelitev šuma na sliki FDG PET. Z analizo SSM/PCA, ki prepoznava funkcijske povezave 
med možganskimi regijami na sliki, bi zaradi različnih porazdelitev šuma, torej pri različnih 
rekonstrukcijskih algoritmih, lahko ugotovili različne mrežne vzorce ali različno izraženost predhodno 
določenega vzorca PDRP. Naša raziskava je prva, ki je sistematično ovrednotila vpliv rekonstrukcijskih 
algoritmov na PDRP in njegovo izraženost.  
V prvem poglavju predstavljamo raziskavo pri kateri smo se ukvarjali s tremi cilji. Za prvi cilj, določitev 
presnovnega možganskega vzorca pri PB - PDRP(SLOV), smo analizirali slike 20 slovenskih bolnikov s 
PB, katerim smo 12 ur pred slikanjem ukinili antiparkinsonska zdravila, ter slike 20 ZP. Rezultat 
SSM/PCA analize so bile slike 40 glavnih komponent, ki pojasnjujejo različne deleže skupne variance 
med preiskovanci in voksli. Prva glavna komponenta je bila s 14,5 % deležem variance dominantna, 
prav tako pa smo ugotovili, da le osebne vrednosti prve komponente statistično značilno razlikujejo 
med skupinama bolnikov s PB in ZP. Za PDRP(SLOV) smo tako določili prvo glavno komponento. 
PDRP(SLOV) opisuje relativno povišano presnovo v senzori-motorični skorji, palidumu, putamnu, 
talamusu, ponsu in malih možganih; povezano z znižano presnovo v posteriorno parietalni, okcipitalni 
in premotorični skorji. Tako vzorec vključuje možganske strukture, pri katerih na diagnostičnih slikah 
FDG PET bolnikov s PB opazimo presnovne spremembe in ki so ključni deli kortiko-striato-palido-
talamo-kortikalnih (KSPTK) funkcijskih zank, katerih delovanje je pri PB okvarjeno.    
Dodatno smo pokazali, da izraženost PDRP(SLOV) pri slovenskih preiskovancih korelira s kliničnima 
lestvicama PB (Novo združeno ocenjevalno lestvico za Parkinsonovo bolezen in Hoehn & Yahr), ne 
korelira pa s trajanjem bolezni. Korelacija izraženosti PDRP(SLOV) z oceno kliničnega stanja bolnikov 
potrjuje, da so področja s spremenjeno presnovo, ki jih opisuje PDRP(SLOV), povezana z motoričnimi 
znaki PB.  
PDRP(SLOV) smo validirali s slovensko skupino 20 bolnikov s PB in 20 ZP. Z analizo osebnih vrednosti 
smo potrdili, da je izraženost PDRP(SLOV) značilno višja pri bolnikih s PB v primerjavi z ZP, kar je bil 
drugi cilj raziskave. Dodatno smo v raziskavo vključili primerjavo s skupinama bolnikov z multiplo 
sistemsko atrofijo (MSA) in progresivno supranuklearno paralizo (PSP), ter potrdili, da PDRP(SLOV) 
razlikuje tudi PB in AP. Visoko natančnost pri ločevanju PB od ZP smo dodatno potrdili z analizo ROC 
(karakteristika sprejemnika, angleško: Receiver Operating Characteristics), ki je pokazala specifičnost 
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in senzitivnost med 85% in 90%. Bolniki s PB iz validacijske skupine so opravili FDG PET slikanje na 
antiparkinsonskih zdravilih, saj bi bila začasna ukinitev le-teh zanje preveč obremenjujoča. Glede na 
predhodne raziskave smo sklepali, da to ni ovira za validacijo PDRP(SLOV), saj zdravljenje PB  zniža 
izraženost PDRP in tako kvečjemu zniža možnost razlikovanja od kontrolne skupine. Prav tako menimo, 
da pri validaciji ni igrala pomembne vloge starostna razlika med skupinami preiskovancev (npr. 
validacijski ZP so bili 8 let mlajši od bolnikov s PB). Pretekle raziskave so pokazale, da proces staranja 
ne vpliva na izraženost PDRP. Znan je tudi presnovni vzorec staranja, ki se topografsko razlikuje od 
vzorca PDRP. 
PDRP(SLOV) smo primerjali z izvirnim PDRP(FIMR) in pri slovenski skupini dodatnih 20 bolnikov s PB 
ter 20 ZP dokazali statistično pomembno korelacijo med osebnimi vrednostmi obeh mrežnih vzorcev, 
kar je bil naš tretji cilj. Podobnost med PDRP(SLOV) in PDRP(FIMR) smo dodatno potrdili z dobro 
korelacijo uteženosti možganskih področij, ki kvantitativno opisujejo topografijo mrežnih vzorcev. 
Uteženost možganskih področij smo pri tem analizirali na dva načina – z odčitanjem povprečne 
intenzitete vzorca PDRP v 30 standardiziranih interesnih volumnih (VOI; angleško: volume-of-interest), 
ki zajemajo ključne dele motoričnih možganskih zank povezanih s PB; ter z odčitanjem intenzitete v 
vsakem od vokslov PDRP vzorca. V prejšnjih študijah so avtorji pokazali topografsko podobnost tudi 
med različicami PDRP, ki so bile ugotovljene pri bolnikih s PB na Kitajskem, na Nizozemskem in v Indiji, 
ter podobnost z mrežnim vzorcem parkinsonizma pri parkinsonskih opicah vrste makaki.  
V drugem poglavju disertacije je delo, ki raziskuje glavno znanstveno vprašanje – vpliv 
rekonstrukcijskih algoritmov slik PET na izraženost predhodno določenega PDRP. V ta namen smo 
analizirali slike 20 slovenskih bolnikov s PB in 20 ZP ter 20 ameriških bolnikov in 7 ZP, izraženost PDRP 
pri različnih rekonstrukcijskih algoritmih pa smo primerjali z izraženostjo pri referenčnem algoritmu. 
Potrdili smo, da izraženost PDRP na slikah PET dobro korelira med različnimi rekonstrukcijskimi 
algoritmi. S tem smo potrdili hipotezo naše raziskave. Vpliv rekonstrukcijskih algoritmov smo 
proučevali z mrežnima vzorcema PDRP(SLOV) in PDRP(FIMR), slike preiskovancev pa smo pri tem 
rekonstruirali z algoritmi FBP (filtrirana povratna projekcija; angleško: Filtered Backprojection), 
FBP+TOF (TOF – čas preleta fotona; angleško: Time of flight), OSEM (vrsta iterativnega algoritma; 
angleško: Ordered Subset Expectation Maximization), OSEM+TOF, OSEM+PSF (PSF – funkcija razširitve 
točke; angleško: Point Spread Function) in OSEM+PSF+TOF za študij slovenskega mrežnega vzorca, ter 
z algoritmi 3DRP (vrsta 3D analitičnega algoritma; angleško: 3D Reprojection), FORE-FBP (FORE – 
metoda za ureditev 3D podatkov v serijo 2D podatkov; angleško: Fourier Rebinning) in FORE-Iterative 
za študij ameriškega vzorca. V analizo smo vključili klinično uporabne in hkrati čimbolj raznolike 
rekonstrukcijske algoritme, ki so del tradicionalnih analitičnih (FBP, 3DRP, FORE-FBP), modernejših 
iterativnih metod (OSEM, FORE-Iterative), ter tudi naprednejših modeliranj (PSF, TOF). Referenčni 
algoritem je bil tisti, ki je najbolj pogost v klinični praksi posameznega centra in je bil uporabljen pri 
slikah za določitev PDRP; pri PDRP(SLOV) je to algoritem OSEM+PSF+TOF, pri PDRP(FIMR) pa algoritem 
3DRP.   
V  drugem  delu smo dodatno pokazali, da sta izraženosti PDRP(SLOV) in PDRP(FIMR) pomembno višji 
pri bolnikih s PB v primerjavi z ZP, ne glede na algoritem, s katerim so bile slike preiskovancev 
rekonstruirane. Z analizo ROC smo pokazali tudi, da so specifičnost, senzitivnost in parameter AUC 
(površina pod krivuljo; angleško: Area under curve) med rekonstrukcijskimi algoritmi zelo podobni. 
Izračunali smo razlike med osebnimi vrednostmi različnih algoritmov in ugotovili, da so pogosto 
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osebne vrednosti vseh preiskovancev med različnimi rekonstrukcijskimi algoritmi sistematično 
zamaknjene, vendar zamik ne vpliva na razlikovanje med skupinami bolnikov in zdravih oseb. 
Dodatno smo v raziskavo vključili testnega bolnika s PB, ki smo ga uporabili za preverjanje stabilnosti 
izraženosti PDRP glede na variacije podrobnejših parametrov znotraj posameznega rekonstrukcijskega 
algoritma. Pri analizah s slovensko in ameriško skupino preiskovancev namreč parametrov nismo 
spreminjali, a ker vplivajo na kvaliteto slike, bi imeli le ti lahko posledično tudi vpliv na izraženost 
mrežnega vzorca. Sliko testnega bolnika smo v ta namen rekonstruirali s prej obravnavanimi algoritmi, 
pri tem pa smo po korakih dodatno spreminjali širino rekonstrukcijskega filtra in število iteracij. Z 
analizo teh slik smo potrdili, da je izraženost PDRP stabilna glede na proučevane variacije. Zato lahko 
sklepamo, da naše ugotovitve iz analize skupin PB in ZP (korelacije med algoritmi, razlikovanje med 
skupinami, specifičnost, senzitivnost in AUC) veljajo tudi za širše območje vrednosti podrobnejših 
parametrov rekonstrukcijskega algoritma. 
Predhodno objavljene raziskave drugih avtorjev so proučevale vpliv rekonstrukcijskih algoritmov na 
izraženost PDRP zgolj empirično, tako da so primerjale osebne vrednosti neodvisnih skupin bolnikov, 
ki so bile slikane v različnih centrih na različnih PET kamerah. Naši rezultati se skladajo z njihovimi 
ugotovitvami in jih pomembno nadgrajujejo. Prvi smo namreč proučili širok spekter rekonstrukcijskih 
algoritmov in pri preverjanju izraženosti PDRP izhajali iz ene same skupine surovih slik, ki smo jo z 
različnimi algoritmi sistematično rekonstruirali za primerjavo. 
V tretjem poglavju predstavljamo dodatno raziskavo, ki zaokrožuje preverjanje vpliva 
rekonstrukcijskih algoritmov na PDRP. Raziskali smo, kako se spremenijo topografske lastnosti 
mrežnega vzorca PDRP, njegova točnost v diagnostiki, ter korelacije s kliničnimi parametri, pri vzorcih, 
ki so bili določeni iz slik pripravljenih z različnimi rekonstrukcijskimi algoritmi. V ta namen smo 
uporabili eno samo kohorto slovenskih bolnikov s PB in ZP in njihove slike rekonstruirali s šestimi 
algoritmi. Z analizo SSM/PCA smo določili šest različic mrežnega vzorca PDRP. Uporabili smo 
rekonstrukcijske algoritme, ki smo jih s slovenskimi preiskovanci proučevali že v drugem delu 
dizertacije, različice vzorca PDRP pa smo primerjali z referenčnim, predhodno določenim PDRP(SLOV).  
Ugotovili smo, da je vseh šest različic mrežnega vzorca vizualno zelo podobnih in to potrdili z močno 
korelacijo med uteženostmi možganskih regij. Izračunali smo izraženost šestih različic PDRP na slikah 
bolnikov s PB, AP, ter ZP in ugotovili, da je izraženost pomembno višja pri bolnikih s PB glede na ZP in 
AP ne glede na rekonstrukcijski algoritem. Rekonstrukcijski algoritem tudi ni imel vpliva na korelacijo 
med izraženostjo vzorca in oceno stopnje bolezni po klinični lestvici. Potrdili smo, da izraženosti PDRP 
dobro korelirajo med algoritmi za vsako od skupin preiskovancev in imajo primerljive vrednosti med 
algoritmi v primeru, da za določitev in validacijo PDRP uporabimo isti rekonstrukcijski algoritem. V 
primeru, da sta bila algoritma za določitev in validacijo različna, pa smo pri vseh skupinah 
preiskovancev ugotovili nižje osebne vrednosti v primerjavi z referenčnim PDRP. Zato zaključujemo, 
da je v takih primerih osebne vrednosti smiselno umeriti glede na vrednosti pripadajočih ZP. 
V sklepnih mislih je potrebno poudariti, da so ugotovitve naše raziskave pomembne tako za klinično 
prakso kot za raziskovalno delo. Z določitvijo in validacijo možganskega mrežnega vzorca povezanega 
s PB, PDRP(SLOV), na novi skupini bolnikov smo v prvem delu potrdili, da je PDRP ponovljiv biološki 
označevalec parkinsonove bolezni. PDRP prikazuje presnovne spremembe povezane s kliničnimi znaki 
PB in zanesljivo razlikuje bolnike s PB, AP, ter ZP. Izračun osebnih vrednosti tega mrežnega vzorca je 
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zato smiselno vključiti v rutinsko diagnostično obravnavo posameznih bolnikov s parkinsonizmi, v 
pomoč pri diferencialni diagnostiki, sledenju napredovanja bolezni ali učinkov zdravljenja. 
V praksi so slike preiskovancev, za katere želimo prospektivno izračunati osebne vrednosti predhodno 
določenega PDRP, pogosto rekonstruirane z drugačnim algoritmom kot je bil uporabljen pri določitvi 
mrežnega vzorca. Zato so za širšo uporabo PDRP ključne naše ugotovitve drugega dela, ki pravijo, da 
izraženosti PDRP na slikah različnih rekonstrukcijskih algoritmov dobro korelirajo. Čeprav različni 
algoritmi sistematično zamaknejo osebne vrednosti preiskovancev, ti zamiki ne spremenijo 
razlikovanja med skupinami PB, AP in ZP. 
Kot dodatno pokažemo v tretjem delu, lastnosti mrežnega vzorca PDRP (topografija PDRP, razlikovanje 
med skupinami, klinične korelacije) niso pomembno odvisne od rekonstrukcijskega algoritma, s 
katerim so bile pripravljene slike za njegovo določitev. Prikažemo tudi, da je v primeru različnega 
rekonstrukcijskega algoritma za določitev in validacijo PDRP smiselno dodatno skaliranje osebnih 
vrednosti s skupino ZP. 
Z rezultati drugega in tretjega dela prvič neposredno potrjujemo stabilnost in robustnost mrežnega 
vzorca PDRP, ne glede na rekonstrukcijske metode, ki so v uporabi na eni ali na različnih PET kamerah. 
Naše delo se sklada z ugotovitvami predhodnih empiričnih raziskav in zaokroža vrsto validacijskih 
študij, ki so preverjale vpliv različnih načinov priprave slik FDG PET na sam PDRP. Naši rezultati so 
velikega pomena za nadaljnjo uporabo mrežnega vzorca PDRP v klinični praksi ter raziskovanju v 
posameznih centrih, še bolj pa za sodelovanje med različnimi inštitucijami.  
 
OVERVIEW AND CONCLUSIONS 
The three articles which comprise the doctoral thesis use brain imaging with positron emission 
tomography (PET) and radiopharmaceutical 18-F-fluorodeoxyglucose (FDG) (FDG PET) and 
multivariate statistical analysis scaled subprofile modeling / principal component analysis (SSM/PCA) 
to study metabolic changes and brain network activity in Parkinson’s disease (PD) patients. We 
proposed three aims, which included identification and validation of Parkinson’s disease related 
pattern in Slovenian patients – PDRP(SLOV) and its comparison to the original American PDRP(FIMR). 
The main objective of our research was to investigate effect of various PET image reconstruction 
algorithms on PDRP expression. 
For PDRP(SLOV) identification purposes we recruited 20 consecutive non-demented PD patients from 
Department of Neurology, Center for disorders of autonomic nervous system at University Medical 
Centre Ljubljana (UMCL), between November 2013 and December 2014. We included also 20 age- and 
gender-matching healthy control (HC) participants – volunteers from the local community. For 
prospective validation and evaluation of reconstruction algorithms’ effect we additionally collected a 
group of 20 PD patients and 20 HC participants. PD patients were diagnosed by movement disorders 
specialist on the basis of current clinical criteria (UK brain bank). To demonstrate specificity of 
PDRP(SLOV), 25 images from patients with atypical parkinsonism (AP) were obtained from UMCL 
archives. The study has been approved by the Slovenian Medical Ethics Committee (number 
82/12/13). Each participant signed an informed consent. 
Parkinson’s disease related pattern, which is the central theme of our research, displays network 
activity associated with PD and is a biological marker of this disease process. PDRP expression, named 
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also PDRP subject score, increases with disease progression and decreases after therapy. PDRP is 
identified with network analysis of FDG PET images from PD patients and HC, using SSM/PCA software. 
This type of analysis searches for specific patterns of covariate network activity, associated with the 
disease. The software can be used for PET image analysis, as well as the analysis of single photon 
emission computed tomography (SPECT) and magnetic resonance images (MRI), in PD or other 
neurodegenerative diseases. Resulting covariate networks include regions in different parts of the 
brain, which may be characterized by hyper- or hypo-metabolism, but it is essential that they are 
functionally interrelated. This feature allows the network patterns to define the disease much more 
accurately than does only a visual reading of activity in particular brain region, or individual level voxel 
comparison between patient and healthy controls images. The level of expression of a covariate 
network or of a region with activity changes, depends on the stage of the disease in a particular 
patient. Quantitative expression of PDRP network pattern in an individual image can be prospectively 
calculated using Topographic Profile Rating (TPR) software. 
SSM software for network pattern identification and TPR software for prospective calculation of its 
expression use an innovative feature to quantify participants’ images in the first steps of the analysis. 
In SSM software, a mask is applied to spatially normalized and smoothed FDG PET brain images to cut 
the low intensity voxels, then all images are arranged in one matrix such that intensities from all voxels 
of an individual participant represent a continuous row vector. Columns represent individual voxels in 
the standard space. Afterwards, the program logarithmically transforms each matrix value and 
subtracts a corresponding row average and a corresponding column average. The rows in the new 
matrix are termed subject residual profile (SRP) vectors and contain deviation values from the subject 
and group means. PDRP network pattern, which is subsequently identified using principal component 
analysis, therefore describes small disease related variations in brain metabolism, which are 
emphasized after removal of global intensity values of individual image and group. In prospective 
quantification of PDRP expression in a new participant, the TPR software multiplies participant’s SRP 
vector and the vector of network pattern and therefore in pattern expression evaluation equally takes 
into account metabolic changes over entire brain. PDRP subject score is then normalized in regard to 
the average subject score of pattern identification healthy control group, and additionally scaled using 
corresponding/local control participants, if needed. 
The doctoral thesis studied PDRP network pattern in the light of FDG PET reconstruction algorithms. 
Reconstruction algorithms serve to compose distribution image of FDG radiopharmaceutical in brain, 
using projections, acquired by PET scanner detectors. In this process, different mathematical tools are 
used to calculate voxel intensities/activities. The choice of reconstruction algorithm may therefore 
affect precise intensity/activity values as well as noise magnitude and distribution in a FDG PET image. 
Consequently, SSM/PCA analysis which searches for functional connections between brain regions in 
the image, may because of different noise distributions (therefore for different reconstruction 
algorithms), result in different network patterns or different expression of a previously identified 
PDRP. Our study was the first to systematically evaluate the effect of reconstruction algorithms on 
PDRP and on its expression. 
In the first chapter we present a study with three aims. The first aim was to identify metabolic brain 
network for PD – PDRP(SLOV).  We analyzed images of 20 Slovenian PD patients, which had been 12 
hours before the scanning withdrawn from antiparkinsonian medication, and images of 20 HC. 
SSM/PCA analysis resulted in a set of images for 40 principal components (PCs), which explain fractions 
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of the total voxel x subject variance. The first PC dominated with 14.5 % fraction, moreover, it was 
found that only the subject scores of the first PC significantly differed between PD patients and control 
groups. Therefore, the first PC was chosen as PDRP(SLOV). PDRP(SLOV) describes relatively increased 
metabolism in sensory-motor cortex, pallidum, putamen, thalamus, pons and cerebellum, associated 
with relatively decreased metabolism in posterior parietal, occipital and premotor cortex. The pattern 
includes brain structures presenting metabolic changes in diagnostic FDG PET images of PD patients, 
which involve key nodes of the cortico-striatopallido-thalamo-cortical (CSPTC) circuits, typically with 
damaged functioning in PD. 
Additionally we showed that PDRP(SLOV) expression correlates with clinical scoring of PD (Movement 
Disorder Society Unified Parkinson's Disease Motor Rating Scale - MDS-UPDRS-III and Hoehn & Yahr), 
but not with disease duration. Correlation between PDRP(SLOV) expression and patient clinical 
evaluation confirms that the regions with changed metabolism in PDRP(SLOV) relate to motoric signs 
of PD. 
PDRP(SLOV) was validated using Slovenian group of 20 PD patients and 20 HC. Subject score analysis 
confirmed significant elevation of PDRP(SLOV) in PD patients compared to HC, which was the second 
aim of the study. Additionally, the comparison with multiple system atrophy (MSA) and progressive 
supranuclear palsy (PSP) patient groups confirmed that PDRP(SLOV) discriminates PD and AP as well. 
High specificity in differentiation between PD and HC was additionally shown with ROC (Receiver 
Operating Characteristics) analysis, which resulted in specificity and sensitivity between 85 % and 90 
%. Validation group PD patients were scanned with FDG PET on antiparkinsonian treatment, because 
even a temporary discontinuation of medication would be a burden for them. Considering previous 
studies we assumed this is not an obstacle for PDRP(SLOV) validation, because PD treatment reduces 
PDRP expression and therefore, if anything, makes differentiation from the control group less 
pronounced. We also believe the validation was not importantly affected by age differences between 
participant groups (e.g. validation HC were 8 years younger than PD patients). Previous studies have 
demonstrated that PDRP expression is not affected by the aging process. The metabolic pattern of 
normal aging has also been identified which is topographically different than the PDRP. 
We compared PDRP(SLOV) with the original PDRP(FIMR) using an additional Slovenian group of 20 PD 
patients and 20 HC and demonstrated a statistically significant correlation between subject scores of 
the two network patterns, which was our third aim. The similarity between PDRP(SLOV) and 
PDRP(FIMR) was additionally confirmed with good correlation between brain region weights, which 
are used to quantitatively describe network pattern topography. For this purpose the region weights 
had been analyzed with two methods – by calculating the average intensity of PDRP in 30 standardized 
volumes-of-interest (VOIs), which encompass key nodes of motoric brain circuits related with PD; and 
by reading the intensity in each voxel of the PDRP. Previous studies demonstrated topographic 
similarity between PDRP versions identified from PD patients in China, the Netherlands and India, as 
well as similarity with parkinsonian network pattern in parkinsonian macaque monkeys. 
The second chapter of the dissertation includes the work investigating the main scientific question – 
the effect of PET image reconstruction algorithms on expression of previously identified PDRP. For this 
purpose we analyzed images of 20 Slovenian PD patients and 20 HC, and 20 American patients and 7 
HC, and compared PDRP expression at different reconstruction algorithms with expression at the 
reference algorithm. We confirmed that PDRP expression in PET image correlates well among different 
reconstruction algorithms. This confirmed the hypothesis of our study. The effect of reconstruction 
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algorithms was investigated using PDRP(SLOV) and PDRP(FIMR) network patterns, patient images 
being reconstructed using FBP (Filtered Backprojection), FBP+TOF (TOF = Time of Flight), OSEM 
(Ordered Subset Expectation Maximization), OSEM+TOF, OSEM+PSF (PSF = Point Spread Function) and 
OSEM+PSF+TOF for Slovenian network pattern and 3DRP (3D Reprojection), FORE-FBP (FORE = Fourier 
rebinning) and FORE-Iterative for American pattern. We chose the types of reconstruction algorithms 
which are used in the clinical practice but are also diverse and cover traditional analytical (FBP, 3DRP, 
FORE-FBP), modern iterative (OSEM, FORE-Iterative) methods, as well as advanced modelling (PSF, 
TOF). The reference algorithm was the one most frequently used in clinical practice of particular center 
and also applied in PDRP identification images; i.e. OSEM+PSF+TOF for PDRP(SLOV) and 3DRP for 
PDRP(FIMR). 
In the second part, we additionally showed significantly elevated expressions of PDRP(SLOV) and 
PDRP(FIMR) in PD patients compared to HC, regardless of algorithm used to reconstruct participants’ 
images. ROC analysis resulted in very similar specificity, sensitivity and area under curve (AUC) among 
reconstruction algorithms as well. We calculated subject scores differences between different 
reconstruction algorithms and observed systematic shifts between subject scores of all participants 
between different reconstruction algorithms, which nevertheless have no effect on discrimination 
between patient and healthy control groups. 
Additionally, a test PD patient was recruited, to investigate PDRP expression stability in regard to 
variation of details in reconstruction algorithm parameters. Namely, in analysis of Slovenian and 
American participant groups, the parameters were kept constant, but as they affect image quality, 
they could consequently affect network pattern expression. For this purpose, test patient image was 
reconstructed using previously studied algorithms, and at the same time the reconstruction filter 
width and number of iteration had been increased step by step. Analysis of these images confirmed 
stability of PDRP expression in regard to studied variations. Therefore we may reason that our 
conclusions from the PD and HC group analysis (correlations between the algorithms, discrimination 
between groups, specificity, sensitivity and AUC) are valid for wider range of detailed reconstruction 
algorithm parameters.  
Previously published research of other authors examined effect of reconstruction algorithms on PDRP 
expression only empirically, by comparing subject score values of independent patient groups, 
scanned at different centers using different PET cameras. Our results are in accordance with their 
findings and offer an important additional contribution. We were the first to study a wide range of 
reconstruction algorithms and performed the research of PDRP expression on one single group of raw 
images, which were systematically reconstructed for comparison purpose. 
The third chapter presents an additional study, which rounds up investigation of reconstruction 
algorithms on PDRP. We examined the changes in topographic characteristics of PDRP network 
pattern, diagnostic accuracy and correlations with clinical parameters, in patterns, which had been 
identified from images processed with various reconstruction algorithms. For this purpose we used 
one single cohort of Slovenian PD patients and HC and reconstructed their scans using six algorithms. 
Using SSM/PCA analysis we identified six versions of PDRP network pattern. We applied 
reconstruction algorithms, which had been studied with Slovenian participants in the second part of 
the dissertation, and compared PDRP versions to the reference, i.e. previously identified PDRP(SLOV).  
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We found out that all six network pattern versions are visually very similar, which was confirmed with 
strong correlation between brain region weights. We calculated the expression of the six PDRP 
versions on the images of PD and AP patients and HC, and discovered a significantly elevated 
expression in PD patients compared to HC and AP, regardless of reconstruction algorithm. The 
reconstruction algorithm had no effect on correlation between pattern expression and disease stage 
evaluated by clinical score. We confirmed good correlation between PDRP expressions of different 
algorithms for each participant group and comparable values between the algorithms in the case 
when the same reconstruction algorithm had been used for PDRP identification and validation. In the 
case identification and validation algorithm differed, all participant groups exhibited lower subject 
score values compared to the reference PDRP. We may conclude that in such cases it is 
recommendable to calibrate subject score values in regard to the corresponding HP group. 
In conclusions we should stress the importance of our findings for clinical practice as well as for 
research. By identification and validation of brain metabolic pattern associated with PD, PDRP(SLOV), 
on a new patient group, the reproducibility of PDRP as a biological marker of PD was confirmed in the 
first part of our study. PDRP is characterized by metabolic changes associated with clinical 
manifestation of PD and reliably discriminated between PD and AP patients and HC. It is therefore 
reasonable to complement routine diagnostic procedures of individual parkinsonian patients with 
calculation of network pattern subject scores, to help in differential diagnostics, following disease 
progression and treatment effects. 
It is common in clinical practice that the patient images in which subject scores of previously identified 
PDRP should be prospectively calculated, had been reconstructed using a different algorithm than the 
one used in network pattern identification. Therefore, for expansion of PDRP use, the key findings are 
presented in our second part, showing good correlation between the expressions of PDRP on images 
of different reconstruction algorithms. Although some algorithms result in systematically shifted 
participants’ subject scores, these shifts do not change differentiation between PD, AP and HC groups. 
As additionally demonstrated in the third part, characteristics of PDRP network pattern (PDRP 
topography, differentiation between groups, clinical correlations) do not depend significantly on the 
reconstruction algorithm applied on pattern identification images. We also show that in the cases 
when PDRP identification and validation reconstruction algorithm differ, additional scaling of subject 
scores using a HC group is reasonable. 
With the results of our second and third part we are the first to directly confirm stability and 
robustness of PDRP network pattern, regardless of reconstruction methods used in one or different 
PET scanners. Our work agrees with findings of previous empirical studies and rounds up a series of 
validation studies investigating the effect of different FDG PET image preprocessing protocols on 
PDRP. Our results are of great importance for further use of PDRP network pattern in clinical practice 
and research, in individual centers, and even more for the collaboration between different 
institutions. 
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